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Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Hersteilung von l-Isopropyl-4-hydroxy-6-beiizyl-pyr- 
azolo[3,4-d]pyrimidin der Fonnel 



Verfahren zur Hersteilung von 
1 -Isopr opyl-4-hydroxy- 
6-benzyl-pyrazolo [3,4-d]pyriinidin 
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Oder ihren tautomeren Fomen, und der Salze dieser 
Verbindiing. 

Die neue Verbindung und ihre Salze besitzen 
wertvoUe therapeutische Eigenschaften. Insbesondere 
wirken sie coronarerweitemd. Sie sollen daher als 
Heilmittel, vor allem bei Durchblutungsstorungen 
des Herzmuskels, aber auch als Zwischenprodukte 
zur Hersteilung solcher Heilmittel dienen. 

Die neue Verbindung ist bekannten Verbindungen 
mit gleicher Wirkungsrichtung iiberlegen. So be- 
wirkt das l-IsQpropyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4-d]pyriniidin am isolierten Kaninchenherzen in 
der Versuchsanordnung nach Langendorff in 
einer Konzentration von 1 y/ml eine Vermehrung 
des Coronardurchflusses um 70%, wahrend das 
gemaB dem Verfahren der deutschen Auslegescbrift 
1 056 613 erhaltliche l-Isopropyl-4-diathylaminopyr- 
azolo[3,4-d]pyrimidin in der gleichen Konzentration 
nur eine Steigerung von 20% bewirkt. Fiir eine 
Steigerung von 60% war eine Konzentration von 
10 y/ml der letztgenannten Verbindimg notig. 

Die neue Verbindung wird erhalten, wenn man 
in an sich bekannter Weise entweder 

a) 2-Isopropyl-3-aDadno-pyrazol-4-carbonsaure der 
Fonnel 

HOOC— n — n 
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oder ihre Ester, Halogenide oder ihr Amid, ge- 
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Anmelder : 
CIBA Aktiengesellschaft, Basel (Schweiz) 

Vertreter: Dipl.-Ing. E. Splanemann, Patentanwalt, 
Hamburg 36, Neuer Wall 10 

Beanspruchte Prioritat: 
Schweiz vom 11. Mai 1960 und 4. April 1961 
(Nr. 5403 und Nr. 3928) 



Dr. Paul Schmidt, Therwil, Dr. Kurt Eichenberger 
und Dr. Max Wilhelm, Basel (Schweiz), 
sind als Erfinder genannt worden 
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gebenenfalls in Gegenwart eines Kondensations- 
mittels, mit Phenylessigsaure oder ihren Estem, 
ihrem Anhydrid, ihren Halogeniden, Iminoathern 
oder ihrem Amid oder mit den entsprechenden 
Schwefelderivaten oder mit ihrem Amidin oder 
35 Nitril mit der MaBgabe umsetzt, da6 man die 
Kondensation in Gegenwart von Ammoniak durch- 
fuhrt, falls nicht mindestens eine Carbonsauregruppe 
funktionell so abgewandelt ist, daB sie ein Stickstoff- 
atom auftveist, imd allenfaUs erhaltene, an der 
40 Aminogruppe substituierte 2-Isopropyl-3-amino-pyr- 
azoI-4-carbonsaurederivate, gegebenenfalls in Gegen- 
wart von Ammoniak, auf hohere Temperaturen 
erhitzt oder in Gegenwart eines Kondensationsmittels 
erwarmt oder 

b) 2-Isopropyl-3-amino-4-cyan-pyrazol mit Phenyl- 
essigsaure oder ihren Estem, Halogeniden, Imino- 
athern oder ihrem Anhydrid umsetzt, in der so 
erhaltenen Verbindung <He Cyangmppe durch Be- 
handlung mit einem Alkalihydroxyd in Gegenwart 
eines Oxydationsmittels in die Amidgruppe liber- 
fiahrt, wobei gleichzeitig der Pyrimidinring ge- 
schlossen wird, oder 
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c) l-Isopropyl-4-oxo-6-beii2yl-pyrazolo[3,4-d]oxa- 
zin der Formel 



O 

II 

c 



N ^<=/ 
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mit Ammoniak erwarmt oder 

d) ein 2-Benzyl-4-hydroxy-5-formyl-pyrimidin der 
all^meinen Fonnel 



CeHs- 



-HaC-^ 
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worin X fur eine freie oder veratberte Mercapto- 
gruppe oder ein Halogenatom steht, mit einem 
Hydrazin der allgemeinen Fonnel 

(CH3)2 — CH — NH — NH — Ri 

worin Ri ein Wasserstoffatom oder. eine Acylgruppe 
bedeutet, umsetzt, und gegebenerifalls vor oder 
gleichzeitig mit dem RingschluB die Acylgruppe 
abhydrolysiert oder 

e) 2-Benzyl-6-(Ni-isopropyl-hydrazino)-4-hydroxy- 
pyrimidin mit Ameisensaure oder einem reaktions- 
f^bigen Derivat der Ameisensaure erwarmt, 
und gegebenenfalls anschlieBend die erhaitene freie 
Verbindung mit Basen in ihre Salze oder erhaltene 
Salze in die freie Verbmdung iiberfuhrt. 

Die Reaktion gemaB Verfahrensweise a) kann 
z. B. so erfolgen, dafi man die- 2-Isopropyl-3-amino- 
pyrazol-4-carbonsaure oder einen Ester oder ein 
Halogenid davon mit einem Amid, Amidin, Thio- 
amid oder Nitril der Phenylessigsaure oder das 

2- Isopropyl-3-amino-pyrazol-4-carbonsaureamid mit 
der Phenylessigsaure, Llirem Anhydrid oder einem 
Ester, Halogenid, Iminoather, Thioiminoather oder 
dem Amid, TMoamid, Amidin oder Nitril davon 
mnsetzt, wobei je nach den eingesetzten StofFen 
nocb Ammoniak zugesetzt wird. 

Die Kondensation erfolgt vorzugsweise bei er- 
hohter Temperatur, gegebenenfalls in Anwesenheit 
von Verdiinnungs- und/oder Kondensationsmitteln 
im ofFenen oder geschlossenen Gef aB . tJberrasdiender- 
weise wurde dabei gefunden, daB die Umsetzung 
sdir vorteilliaft unter Verwendung der 2-Isopropyl- 

3- amino-pyrazol-4-earbonsaiireester, z. B. der Alkyl- 
ester, und des Benzylcyanids verlaiift, wobei zweck- 
maBig ein Kondensationsmittel, vorzugsweise ein 
Alkalimetall, z. B. Natrium, gegebenenfalls in Form 
seines Amids, Hydrids oder eines Alkoholates, oder 
eine andere starke Base, wie Trimethylbenzyl- 
gmmonimnliydroxyd verwendet mrd. Hierbd ist 



auch die Verwendung von Verdiinnungsmitteln, 
wie Benzol, Toluol, Xylol oder Athern, vorteilhaft. 

Bei der Verfahrensweise b) kommt als Oxydations- 
mittel fiir die Oberfiihrung der Cyangruppe in die 
5 Carbamylgruppe beispielsweise WasserstofFperoxyd 
in Frage. 

Bei der Umsetzung gemaB Verfahrensweise c) 
wird intermediar das Saureamid gebildet. Das als 
Ausgangsstoff verwendete Oxaain wird z. B. durch 
10 Wasserabspaltung aus 2-Isopropyl-3-(phenylacetyl- 
amino)-4-carboxy-pyrazol, z. B. mittels Anhydriden, 
wie Acetanhydrid, gewonnen. 

Bei der Verfahrensweise e) wird die Anieisensaure 
vorzugsweise in Form eines reaktionsfahigen Deri- 
15 vates, wie ihrer Orthoester, verwendet. 

Die genannten Reaktionen werden in ublicher 
Weise, gegebenenfalls in Anwesenheit von Ver- 
diinnungs- und/oder Kondensationsmitteln und/oder 
Katalysatoren, bei gewohnhcher oder gegebenen- 
ao falls erhohter Temperatur durchgefiihrt. 

Die erhaltene Oxyverbindung kann in ubhcher 
Weise in ihre Salze mit Basen, wie z. B. in ihre 
Metallisalze, wie AlkaHmetallsalze, z. B. Natrium- 
Oder Kaliumsalze, iibergefiihrt werden, z. B. durch 
25 Behandlung mit entsprechenden Basen, z. B. mit 
Alkalihydroxyden. Die Salze ihrerseits lassen sich 
in die freie Oxyverbindung umwandeln, zweck- 
maBig durch Behandlung mit Sauren, 

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder lassen 
30 sich nach an sich bekannten Methoden herstellen. 

Die Erfindung wird in den nachfolgenden Bei- 
spielen naher beschrieben. Die Temperaturen sind 
in Celsiusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 



In 50 cm^ Benzylcyanid werden 2,3 g Natrium 
fein zerkleinert und 9,9 g 2-Isopropyl-3-amino- 
4-carbathoxy-pyrazol eiagetragen, Man erhitzt dann 

40 4Stunden unter Rxihren auf 110 bis 120°, versetzt 
nach dem Erkalten mit 100 cm^ Alkohol und dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird 
in 150 cm^ 2 n-Natronlauge aufgenommen, die 
aikahsche Losung wird zur Abtrennung von Unge- 

45 lostem mit Chloroform ausgeschxittelt und dann mit 
6 n-Salzsaure auf einen pn-Wert von 5 bis 6 gestellt, 
wobei ein festes Produkt ausfallt. Letzteres wiird 
aus wenig Alkohol umkristalhsiert. Man erhalt so 
l-Isopropyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo[3,4-d]pyr- 

50 imidin der Formel 



OH 
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CH(CH3)2 

in farblosen Kristallen; F. 165 bis 166° (Ausbeute 
6,2 g). 

Beispiel 2 

16,8 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carbonamido-pyrazol 
werden in 60 cm^ Benzylcyanid 10 Stunden unter 
RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihleia engt man 
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im Vakuum stark ein. Der Riickstand wird mit 
2 n-Natronlauge versetzt und zweimal mit Chloro- 
form extrahiert. Die alkalisch-waBrige Losung 
behandelt man mit Kohle imd filtriert. Das Filtrat 
stellt man mit 5 n-Salzsaure auf den pH-Wert 6, 
worauf sich das im Beispiel 1 beschriebene 1-Iso- 
propyl-4-liydroxy-6-benzyl-pyrazoio[3,4-d]pyrimidin 
ausscheidet (Ausbeute 9,2 g). 

Beispiel 3 

1,65 g Natrium werden in 50 cm^ wasserfreies 
Toluol gebracht, dann wird unter gutem Riihren 
auf 120° erhitzt und langsam bei dieser Temperatur 
eine Losimg von 7g 2-Isopropyl-3-amino-4-carb- 
athoxy-pyrazol in 14 g Benzylcyanid zugetropft. 
Man erhitzt dann 5 Stunden unter Riihren auf 130°, 
versetzt nach dem Erkalten mit 24 cm^ Alkohol und 
dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Riick- 
stand wird in 100 cm^ 2 n-Natronlauge aufgenom- 
men, die alkalische Losung wird zur Abtrennung 
vom Ungel5sten mit Toluol ausgeschiittelt und dann 
mit 6n-Salzsaure auf einen pn-Wert von 5 bis 6 
gestelltj wobei ein festes Produkt ausfallt. Letzteres 
wird aus wenig Alkohol imikristaUisiert. Man erhalt 
so 1 -Isopropyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo [3,4-d]- 
pyrimidin in farblosen Kristallen; F. 165 bis 166° 
(Ausbeute 1,8 g). 

Beispiel 4 

8 g 2 - Isopropyl - 3 - amino - 4 - carbamyl - pyrazol 
werden mit 20 g Phenylessigsaureamid 4 Stunden in 
einem Bade von 200 bis 210° erhitzt. Nach dem 
Erkalten pulverisiert man den kristallinen Riick- 
stand, zieht mit 2 n-Natronlauge aus, behandelt mit 
Kohle und fallt aus, indem man mit 2 n-Salzsaure 
auf den pn-Wert 3 stellt. Das ausgefallene Produkt 
wird dann aus Alkohol umkristallisiert. l-Isopropyl- 
4 - hydroxy - 6 - benzyl - pyrazolo [3,4 - d]pyrimidin wird 
so in farblosen Kristallen vom Schmelzpunkt 165 bis 
166° erhalten (Ausbeute 3,2 g). 
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RiickfluB. Das wahrend der Reaktion ausgeschiedene 
KristaHisat wird abgenutscht und das Filtrat zur 
Trockne eingedampft. Diesen Riickstand lost man 
in 200 cm3 Methanol, das zuvor mit Ammoniak bei 

5 0° gesattigt wurde, und erhitzt im geschlossenen 
Rohr 4 Stimden auf 70 bis 80°. AnschheBend dampft 
man die Reaktionslosung zur Trockne ein und erhitzt 
den Riickstand 10 Stunden auf 180°. Das Reaktions- 
produkt wird mit Chloroform und 2 n-Natronlauge 

10 ausgeschiittelt. Den alkahsch-waBrigen Anteil stellt 
man mit 6 n-Saizsaure auf einen pH-Wert von etwa 6, 
worauf sich das im Beispiel 1 beschriebene 1-Isopro- 
pyl - 4 - hydroxy - 6 - benzyl - pyrazolo [3,4 - d]pyriaiidin 
ausscheidet (Ausbeute 0,6 g). 
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Beispiel 7 



Zu 26,3 g Benzylcyanid in 250 cm^ Chloroform 
3o und 13 cm^ Alkohol leitet man bis zur Sattigung 
bei —10° trockene Salzsaure ein, laBt iiber Nacht 
bei Raumtemperatur stehen und dampft dann die 
* Reaktionslosung bei hochstens 30° ein. Den Riick- 
stand, enthaltend das Iminoather-hydrochlorid, lost 
25 man in 200 cm^ Chloroform auf, gibt eine Suspension 
von 16,9 g 2 - Isopropyl - 3 - amino - 4 - carbonamido- 
pyrazol in 1800 cm^ Chloroform hinzu und kocht 
unter Riihren 10 Stxmden unter RiickfluB. Man 
filtriert vom Ungelosten ab und dampft das Filtrat 
30 zm: Trockne ein. Der Riickstand besteht aus rohem 
2-Isopropyl-3-(a-athoxy-^-phenyl-athyliden-amino)- 
pyrazol-4-carbonsaureamid der Formel 
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Beispiel 5 

45 

19,7 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol 
und 35,1 g Benzyl-cyanid werden in 250 cm^ mit 
Ammoniak bei 0° gesattigtem Methanol 4 Stunden 
auf 190° erhitzt. AnschlieBend dampft man die 
Reaktionslosung ein, gibt 350 cm^ 2 n-Natronlauge 50 
hinzu und extrahiert mit Chloroform. Der waBrig- 
alkalische Anteil wird iiber Kohle filtriert und mit 
6n-Salzsaure auf den pa-Wert 6 gestellt, worauf 
sich das l-Isopropyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyTazolo- 
[3,4-d]pyrimidin ausscheidet (Ausbeute 0,25 g). 55 

Beispiel 6 

Zu 17,55 g Benzylcyanid in 150 cm^ Chloroform 
und 8,7 cm^ absolutem Alkohol leitet man bei — 10° 60 
trockene Salzsaure bis zur Sattigung ein, laBt iiber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen und dampft dann 
die Reaktionslosung im Vakuum bei hochstens 30° 
ein. Den Riickstand, enthaltend das Iminoather- 
hydrochlorid, lost man in Chloroform und gibt 
diese Losung tropfenweise zu einer Losung von 
19,7 g 2 - Isopropyl - 3 - amino - 4 - carbathoxy - pyrazol 
in 100 cm3 Chloroform und kocht 12 Stunden unter 



a) Dieses Anadd wird 10 Stunden auf 180° erhitzt. 
Den Riickstand schiittelt man mit 2 n-Natronlauge 
und Chloroform aus. Der waBrig-alkalische Anteil 
wird mit 6 n-Salzsaure auf den pa- Wert 6 gestellt, 
worauf sich das im Beispiel 1 beschriebene 1-Iso- 
propyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin 
ausscheidet (Ausbeute 6,4 g). 

b) Das obengenannte Amid wird mit einer Losung 
von 18 g Natrium in 315 cm^ Methanol 30 Minuten 
unter RiickfluB gekocht. Nach Filtrieren der Reak- 
tionslosung dampft man ein und extrahiert den 
Riickstand mit Wasser und Chloroform. Die waBrig- 
alkahsche Losung wird mit 6 n-Salzsaure neutral 
gestellt, worauf sich das im Beispiel 1 beschriebene 
1 - Isopropyl - 4 - hydroxy - 6 - benzyl - pyrazolo [3,4 - d]- 
pyrimidin ausscheidet (Ausbeute 16,6 g). 

Beispiel 8 

65 5,4 g 1 - Isopropyl - 4 - 0x0 - 6 - benzyl - pyrazolo- 
[3,4-d]oxazin werden mit 50 cm^ Benzol und 15 cm^ 
fliissigem Ammoniak im geschlossenen Rohr 
8 Stunden auf 100 bis 110° erhitzt. 
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Das Reaktionsprodukt wird mit 2n-Natronlauge 
versefzt, und die Benzollosung wird abgetrennt. Die 
alkalisch-waBrige Losung wird mit 6 n-Salzsaure auf 
einen pn-Wert von etwa 6 gestellt, worauf sich das 
1 -Isopropyl-4-liydroxy-6-benzyl-pyrazoio [3,4-d]pyr- 5 
imidin ausscheidet (Ausbeute 0,7 g). 

Das als Ausgangsprodukt verwendete 1-Isopropyi- 
4-oxo-6-beiizyl-pyrazolo[3,4-d]oxazin wird wie 

folgt hergesteUt: 

Zu 84,5 g 2-Isopropyl-3-ainino-4-carboxy-pyrazol 10 
in 375 cms absolutem Dioxan uad 40 cm^ Pyridin 
gibt man bei einer Temperatur zwischen 10 uiid 15° 
unter Riihren tropfenweise eine Losung von 77,3 g 
Phenylessigsaureehlorid in 125 cm^ Dioxan. Nach 
dera Zutropfen riihrt man noch 1 Stunde bei 10° 15 
und dann noch 2 Stunden bei Raumtemperatur 
weiter, Zur Anfarbeitung gibt man Wasser und ver- 
diinnte Salzsaure hinzu und extrahiert mit Ather. 
Die Atherlosung wird getrocknet und dngedampft. 
Den Riickstand reibt man mit Wasser an und ao 
kristaUisiert dann aus Aceton— Petrolather urn. Man 
erhalt so das 2-Isopropyl-3-(plienyl-acetylamino)- 
4-carboxy-pyrazol der Formel 



CHg- 



HOOC- 
-C — NH- 
O 



N 



N 



CH 

/ \ 
CHs CHs 



25 



30 



35 



F. 163 bis 164°, 

8,6 g 2-Isopropyl-3-(p]ienyl-acetylamino)-4-carb- 
oxy-pyrazol werden mit 30 cm^ Acetanhydrid 
3 Stunden unter Riihren auf 100 bis 110'' erhitzt. 
Nach Eindampfen der Reakjionstosung kristaUisiert 40 
man den Riickstand aus Ather— Petrolather urn. 
Man erhalt so das l-Isopropyl-4-oxo-6-benzylpyr- 
azolo[3,4-d]oxazin der Formel 



O 



CH2 



/ N N 



CH 

/ \ 
CH3 CH3 



F. 100 bis lOr 



45 



50 



55 



Beispiel 9 



Zu 45 g 2-Isopropyl-3-amiixo-4-cyan-pyrazol in so 
325 cm^ absolutem Dioxan und 24 cm^ Pyridm gibt 
man tropfenweise unter Riihren eine L5sung von 
46,5 g Phenylessigsaureehlorid in 75 cm^ Dioxan 
bei einer Temperatur zwischen 10 und 15°. Nach 
dem Zutropfen riihrt man noch 1 Stunde bei 10" 
und dann noch 2 Stunden bei Raumtemperatur. 
Nach Zugabe von 100 cm^ Wasser und 200 cm^ 
2 n-Salzsaure kristaUisiert das 2-Isopropyl-3-(phenyl- 
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acetylamino)-4-pyrazol-carbonsaurenitril der Formel 
/ >-CHa — CO — NH— I, N 

I 

CH 

/ \ 
CHs CHs 

aus. 

7,05 g 2-Isopropyl-3-(phenylacetylatnino)-4-pyr- 
azol-carbonsaurenitril werden mit 27,2 cm^ lO^/oiger 
Kalilauge und 102 cm^ 30/oigem Wasserstoflfsuper- 
oxyd 10 Stunden auf 70° erwarmt. AnschlieBend 
jfiltriert man die Reaktionslosung und sauert mit 
2n-Salzsaure auf den pn-Wert 5 an, worauf sich 
das 1 - Isopropyl - 4 - hydroxy - 6 - benzyl - pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin ausscheidet (Ausbeute 6,12 g). 

Beispiel 10 

32.6 g Natrium werden in 900 cm^ n-Butylalkohol 
gelost, dazu gibt man eine Losung von 70 g 2-'Isopro- 
pyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol und 83 g Benzyl- 
cyanid in 100 cm^ n-Butanol und kocht 5 Stimden 
unter RlickfluB. AnschheBend wird die Reaktions- 
losung mit 1,2 1 0,5 n-Natronlauge versetzt und mit 
Toluol ausgeschiittelt. Die waBrig-alkahsche Losung 
wird mit 5 n-Salzsaure neutral gestellt, worauf sich 
das 1 - Isopropyl - 4 - hydroxy - 6 - benzyl - pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidm ausscheidet (Ausbeute 11,9 g). 

Beispiel 11 

16,5 g Natrium werden in 120 cm^ Toluol in 
einem 750 cm^ Siilfurierkolben bei einer Badtem- 
peratur von 130° feiti pulverisiert. Dann gibt man 
240 cm^ thiophenfreies Benzol hinzu. Zu dieser bei 
89° konstant siedenden Losung gibt man 70 g 2-Iso- 
propyl - 3 - amino - 4 - carbathoxy - pyrazol in 140 g 
Benzylcyanid zu (Dauer des Zutropfens 2^2 Stunden; 
Badtemperatur 120°; Innentemperatur 88 bis 90°). 
Nach dem Zutropfen kocht man unter Riihren noch 
weitere 10 Stunden unter RiickfluB. 

Zur Aufarbeitung versetzt man mit 250 cm^ abso- 
lutem Alkohol und dampft zur Trockne ein. Den 
Riickstand nimmt man in 1,2 1 1 n-Natronlauge auf 
und extrahiert dreimal mit 200 cm^ Toluol. Die 
alkahsche Losvmg wird mit 5 n-Salzsaure auf einen 
PH-Wert von 5 bis 6 gestellt; die kristalHne Fallung 
wird abfiltriert. 

Dieses kristalline Filtergut wird in 340 cm^ 
Alkohol gelost. Die Losung wird mit Kohle behan- 
delt und filtriert. Unter Eiskiihlung kristalhsiert 
das 1 - Isopropyl - 4 - hydroxy - 6 - benzyl - pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin (Ausbeute 62 g). 

Beispiel 12 

19.7 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol 
und 23,4 g Benzylcyanid werden mit 3 cm^ einer 
40*'/oigen Losung von Trimethylbenzyl-ammonium- 
hydroxyd in Isobutanol 5 Stunden auf 105° erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionslosung mit 
1 n-Natroniauge und Toluol ausgeschiittelt. Die 
waBrig alkalische Losung wird mit 6 n-Salzsaure auf 
den pH-Wert 6 gestellt, wobei sich das 1-Isopropyl- 
4 - hydroxy - 6 - benzyl - pyrazolo [3,4- djpyrimidin aus- 
scheidet (Ausbeute 0,65 g). 



1 147 234 



PATENTANSPRUCH: 



Verfahren zur Herstellung von 1-Isopropyl- 
4 - hydroxy - 6 - benzyl - pyrazolo[3,4 - d]pyrimidin 
der Formel 



OH 



CeHs — HsCA A 10 
N N 

I 

CH 

/ \ 

CHs CHs IS 

und seinen Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB 
man in an sich bekannter Weise entweder 
.If a) 2-Isopropyl-3-amino-pyrazol-4-carbonsaiire 
der Formel 20 



HOOC 



N 

CH 
CH3 CH3 

oder ihre Ester, Halogenide oder ihr Aroid, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensa- 30 
tionsmittels, mit Phenylessigsaure oder ihren 
Estern, ihrem Anhydrid, ihren Halogeniden, 
Iminoathem oder ihrem Amid oder mit den ent- 
sprechenden Schwefelderivaten oder mit ihrem 
Amidin oder Nitril noit der MaBgabe umsetzt, 35 
daB man die Kondensation in Gegenwart von 
Ammoniak durchfiihrt, falls nicht mindestens 
eine Carbonsauregruppe funktionell so abge- 
wandeh ist, daB sie ein Stickstoffatom aufweist, 
und allenfalls erhaltene, an der Aminogruppe 40 
substituierte 2 - Isopropyl - 3 - amino - pyrazol- 
4-carbonsanrederivate, gegebenenfalls in Gegen- 
wart von Ammoniak auf hohere Temperaturen 
erhitzt oder in Gegenwart eines Kondensations- 
mittels erwarmt oder 45 

b) 2-IsopropyI-3-amino-4-cyan-pyrazol mit Phe- 
nylessigsaure oder ihren Estem, Halogeniden, 
Iminoathem oder ihrem Anhydrid umsetzt, in der 



10 



so erhaltenen Verbindxmg die Cyangruppe durch 
Behandlung mit einem Alkalihydroxyd in Gegen- 
wart eines Oxydationsmittels in die Amidgruppe 
iiberfuhrt, ,wobei gleichzeitig der Pyrimidinring 
geschlossen wird, oder 

c) 1 - Isopropyl - 4 - 0x0 - 6 - benzyl - pyrazolo- 
[3,4-d]oxazin der Formel 

O 

II 

■ II- ? 

\ y\ JC-CH2- 
N N 
I 

CH 

/ \ 
CH3 CH3 

mit Ammoniak erwarmt oder 

d) ein 2-Benzyl-4-hydroxy-'5-formyl-pyrimidin 
der allgemeinen Formel 

OH 

N^S^CHO 
CeHs — HaC^ 
N 

worin X fiir eine freie oder veratherte Mercapto- 
gruppe oder ein Halogenatom steht, mit einem 
Hydrazin der allgemeinen Formel 

(CH8)2 — CH — NH — NH — Ri 

worin Ri ein Wasserstoffatom oder eine Acvl- 
gruppe bedeutet, mnsetzt und gegebenenfalls 
vor Oder gleichzeitig mit dem RingschluB die 
Acylgruppe abhydrolysiert oder 

e) 2 - Benzyl - 6 - (N^ - isopropyl - hydrazino)- 
4-hydroxypyrimidin mit Ameisensaure oder einem 
reaktionsfihigen Derivat der Ameisensaure er- 
warmt, 

imd gegebenenfalls anschHeBend •die erhaltene 
freie Verbindung mit Basen in ihre Salze oder 
erhaltene Salze in die freie Verbindung iiberfuhrt. 



In Betracht gezogene Druckschriften: 
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